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(54) Title: AGENT CONTAINING AN ADDITIONAL LOCAL ANAESTHETIC FOR THE TREATMENT OF SYMPTOMS OF 
PARKINSON S DISEASE 

(54) Bezeichnung: MITTEL ZUR BEHANDLUNG DER SYMPTOME DER PARKINSONSCHEN KRANKHEIT ENTHALTEND EIN 
ZUSATZLICHES LOKALANASTHETIKUM 

(57) Abstract 

An agent for the production of a medicament for the treatment of symptoms of Parkinson's disease, whereby said symptoms are 
treated in a more effective manner in comparison with classic therapy by using a combination of active ingredients that includes a substance 
that increases the concentration of dopamine in the synaptic cleft of the nerve cells in the brain and a local anaesthetic from the anilide 
group. 

(57) Zusammenfassung 

Bei einem Mittel zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung der Symptome der Parkinsonschen Krankheit wird eine gegenuber 
der klassischen Therapie wirkungsvollere Behandlung der Symptome dieser Krankheit erreicht durch eine Wirkstoffkombination aus einer 
die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns erhohenden Substanz mit einem Lokalanasthetikum der 
Anilid-Gruppe. 
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MITTEL ZUR BEHANDLUNG DER SYMPTOME DER PARKINSONSCHEN 
KRANKHEIT ENTHALTEND EIN ZUSATZLICHES LOKALANASTHETIKUM 

5 



10 



15 



20 



Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung der Symptome der Parkinsonschen 
25 Krankheit. 

In der klassischen Therapie der Parkinsonschen Krankheit 
wird als Hauptwirkstof f LevoDopa, auch als L-Dopa bekannt, 
eingesetzt. LevoDopa ist eine Vorstufe von Dopamin und im 

30 Gegensatz zu letzterem in der Lage, nach einer Applikation 
die Blut-Hirn-Schranke zu passieren. Nach einem Passieren 
der Blut-Hirn-Schranke wird LevoDopa im Gehirn zu Dopamin 
umgewandelt. Die Substanz Dopamin wirkt im Gehirn als 
Neurotransmitter im synaptischen Spalt der Nervenzellen des 

35 Gehirns in der Weise, dali eine Signalubertragung von einer 
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Zelle zu einer anderen gefordert wird. Die Konzentrat ion 
von Dopamin ist im Gehirn von an der Parkinsonschen 
Krankheit leidenden Personen in zu niedriger Konzentration 
vorhanden, so daft eine Signalubertragung von einer 
Nervenzelle zu einer anderen im Gehirn beeintrachtigt ist. 
Durch die Gabe von LevoDopa bei Par kinson-Pat ienten wird 
die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhoht, so daft die 
Signalubertragung zwischen den Nervenzellen des Gehirns 
verbessert wird und eine verbesserte Kontrolle uber 
motorische und intellektuelle Vorgange herbeigef uhrt wird. 

Zusatzlich zu LevoDopa werden in der klassischen Therapie 
der Parkinsonschen Krankheit Patienten Substanzen 
verabreicht, die die Wirkung von Dopamin fordern und als 
Doparnin-f ordernde Agonisten bezeichnet sind. Die Dopamin- 
fordernden Agonisten wirken dabei generell in der Weise, 
daft die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns durch Hemmung des dortigen Abbaus 
von Dopamin in erhohter Konzentration vorhanden bleibt. Der 
normale Abbau von Dopamin wird dadurch verursacht, daft es 
durch ein Enzym, der Monooxygenase, in Noradrenalin 
abgebaut wird. Die Bildung von Monooxygenase kann durch 
bestimmte Dopamin-f ordernde Agonisten gehemmt werden, so 
5 daft Dopamin nur in gemindertem Mafte in Noradrenalin 
abgebaut werden kann und eine gegebene Konzentration von 
Dopamin im synaptischen Spalt somit langer erhalten bleibt. 
Alternativ kann die Wirkungsweise von Dopamin-f ordernden 
Agonisten darauf beruhen, daft in Speichern des Gehirns 
0 gespeichertes Dopamin freigesetzt wird und die 
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Wiederauf nahme in den Speicher gehemmt wird. Zu den 
Dopamin-f ordernden Agonisten zahlen Bromocriptine 

Selegilin, Amantadin, Pergolid-Mesilat oder Tolcapon. Als 
weiterer Dopamin-f ordernder Agonist ist Normabrain 
5 (Piracetam) bekannt, dessen Wirkung darauf beruht, daft die 
Durchblutung des Gehirns allgemein verbessert wird. 

Aufgabe der Erfindung ist es, eine Substanz zu finden, die 
fur sich allein, insbesondere jedoch in Kombination mit den 
10 bekannten Substanzen die Symptome der Parkinsonschen 
Krankheit mindert . 



Erf indungsgemaJi wird diese Aufgabe gelost durch ein 
Lokalanasthetikum der Anilid-Gruppe. Insbesondere wird 
15 diese Aufgabe gelost durch eine kombinierte Verabreichung 
von : 

- einer die Dopamin-Konzentrat ion im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhohenden Substanz 
20 - einem Lokalanasthetikum der Anilid-Gruppe oder dessen 
Derivate. 

Bevorzugte Ausf iihrungsf ormen der Erfindung sind Gegenstand 
der Unteranspruche . 

25 

GemaB einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm des 

erf indungsgemaften Mittels isz als Lokalanasthetikum der 
Anilid-Gruppe die Substanz Mepivacain gewahlt, vorzugsweise 
in einer Tagesdosis von 30 mg bis 60 mg . Alternativ zu 
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Mepivacain konnen die Substanzen Lidocain, Bupivacain, 
Butanilicain, Tholycain oder Etidocain verwendet werden. 

Das erf indungsgemafte Mittel hat bei Applikation bei 
5 Parkinson-Patienten die Wirkung, daft die spezifischen 
Symptome der Parkinson-Krankheit deutlich zurlickgehen, 
wobei der so verursachte verbesserte Zustand der Patienten 
uber mehrere Stunden und auch Tage anhalt. Insbesondere 
wurde bei Applikation des erf indungsgemalien Mittels eine 
10 deutliche Verbesserung dahingehend erzielt, dafi : 

- die Motorik und Feinmotorik verbessert 

- die Beweglichkeit erhoht 

- die Konzentrationsf ahigkeit erhoht 

- die Reaktionszeit vermindert 
15 - die Aussprache verbessert 

- das Auffassungsvermogen verbessert 

- die Psyche erhellt und Stimmungslage verbessert 
wurde . 



20 Bei dem erf indungsgemalien Mittel wird durch die Kombination 
einer die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spa It der 
Nervenzellen des Gehirns erhohenden Substanz mit einem 
Lokalanasthetikum der Anilid-Gruppe moglicherweise 
erreicht, daft die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke fur 

25 die Substanz LevoDopa erhoht wird, so daft Dopamin in 
hoherer Konzentration als bei einer Standardtherapie im 
Gehirn von an der Par kinsonschen Krankheit leidenden 
Personen anreicherbar ist, wodurch folglich eine hohere 
Konzentration von Dopamin im Gehirn dieser Personen 
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erreicht wird. Daruberhinaus wird die Verweildauer von 
Dopamin im Gehirn moglicherweise erhoht. 

Die erf indungswesentliche Substanz "Lokalanasthetikum der 
5 Anilid-Gruppe" zur Parkinson-Therapie gehort generell zu 
den Lokalanasthetika unterschiedlicher Struktur, wobei als 
Untergruppe dieser Lokalanasthetika die Lokalanasthetika 
der Anilid-Gruppe und deren Derivate zur Therapie bevorzugt 
werden. Ausf uhrungsbeispiele dieser Untergruppe sind neben 

10 Mepivacain, Lidocain, Bupivacain, Butanilicain, Etidocain 
und Tholycain. Das kleinste Molekul dieser genannten Gruppe 
hat Mepivacain, und diese Substanz hat sich auch am 
wirkungsvollsten bei der Therapie von Patienten der 
Parkinsonschen Krankheit erwiesen. Eine Vermutung dabei 

15 ist, daft aufgrund der geringen Molekulgrofte des Mepivacain 
eine erhohte Wahrscheinlichkeit zum Durchgang der Blut- 
Hirn-Schranke gegeben ist. Mepivacain ist daruberhinaus 
lipophil, d.h. fettliebend und setzt sich gerne an 
Fettmolekule an. In diesem Zusammenhang ist es 

20 bemerkenswert , daft Nervenzellen meist in Fett eingebettet 
sind und eine Anlage oder Anreicherung von Mepivacain in 
Fett auch Auswirkungen auf die durch das Fettgewebe 
verlaufenden Nervenbahnen zeitigen durfte. Auch LevoDopa 
besitzt ahnlich wie Mepivacain eine starke Lipophilie, so 

25 daft auch iiber diesen Zusammenhang ein moglicher 
Wirkmechanismus gegeben ist. 

Bei dem erf indungsgemaften Mittel zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung der Symptorne der Parkinsonschen 
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Krankheit wird LevoDopa vorzugsweise in einer Tagesdosis 
von 200 mg bis 600 mg appliziert. 

GemaB einer alternativen Ausf uhrungsf orm des 

5 erf indungsgemalien Mittels enthalt die die Dopamin- 
Konzentration im synaptischen Spalt der Nervenzellen des 
Gehirns erhohende Substanz zusatzlich Bromocriptine das 
vorzugsweise in einer Tagesdosis von 1,25 mg bis 10 mg 
appliziert wird. 

10 

Gemafi einer weiteren Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemalien 
Mittels enthalt die die Dopamin-Konzentration im 
synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns erhohende 
Substanz zusatzlich Selegilin, das vorzugsweise in einer 
15 Tagesdosis von 4 mg bis 20 mg appliziert wird. 

Gemaft einer weiteren alternativen Ausf uhrungsf orm des 
erf indungsgemalien Mittels enthalt die die Dopamin- 
Konzentration im synaptischen Spalt der Nervenzellen des 
20 Gehirns erhohende Substanz zusatzlich Amantadin, das 
vorzugsweise in einer Tagesdosis von 100 mg bis 400 mg 
appliziert wird. 

Gemali einer anderen alternativen Ausf uhrungsf orm des 
25 erf indungsgemalien Mittels enthalt die die Dopamin- 
Konzentration im synaptischen Spalt der Nervenzellen des 
Gehirns erhohende Substanz zusatzlich Pergolid-Mesilat , das 
vorzugsweise in einer Tagesdosis von 2 mg bis 8 mg 
appliziert wird. Das erf indungsgemafie Mittel kann gemafi 
30 einer anderen Ausf uhrungsf orm auch Tolcapon als eine die 
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Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz enthalten, das 
in einer Tagesdosis von 100 mg bis 400 mg appliziert wird. 

5 Gemafi einer weiteren erf indungsgemafien Ausf uhrungsf orm des 
erf indungsgemafien Mittels konnte die die Dopamin- 
. Konzentration in synaptischen Spalt der Nervenzellen des 
Gehirns erhohende Substanz zusat zlich Piracetam enthalten, 
das in einer Tagesdosis von 1.000 mg bis 4.000 mg 
10 appliziert wird. 

Die oben angegebenen Substanzen, die die Dopamin- 
Konzentration im synaptischen Spalt der Nervenzellen des 
Gehirns erhohen, kbnnen dabei erf indungsgemafie sowohl 

15 jeweils fur sich als auch in unterschiedlichen 
Kombinationen miteinander in dem erf indungsgemafien Mittel 
enthalten sein. Die Wirkung des erf indungsgemafien Mittels 
beruht jedoch weniger auf einer speziellen Kombination von 
die Dopamin-Konzentration in synaptischen Spalt der 

20 Nervenzellen des Gehirns erhohenden Substanzen der 
klassischen Par kinson-Therapie untereinander, als vielmehr 
auf einer Kombination dieser klassisch zur Parkinson- 
Therapie eingesetzten Substanzen mit einem 

Lokalanasthetikum, insbesondere einem Lokalanasthetikum der 

25 Anilid-Gruppe und hierbei insbesondere, jedoch nicht 
ausschliefilich, mit der Substanz Mepi vacain . 

Die angegebenen Dosierungen der Lokalanasthetika sind auf 
Injektions-Applikationen bezogen. Bei oraler Applikation 
30 ist die Dosierung entsprechend anzupassen. 



BNSDOCID: <WO __0032232A1_I > 



10 



WO 00/32232 PCT/DE98/03612 

- 8 - 

Pat:en tan spriiche 



1. Mittel zur Hersteilung ernes MeaiKaments zujl Denanuiung 
der Symptome der Par kinsonschen Krankheit, gekennzeichnet 
durch eine Wirkstof f kombination aus: 

- eine die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz 

- ein Lokalanasthetikum der Anilid-Gruppe oder dessen 
Derivate . 



2. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Wirkstof f kombination aus : 

- eine die Dopamin-Konzent ration im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz 

15 - Mepivacain. 

3. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Mepivacain in einer Tagesdosis von 30 mg bis 60 mg 
appliziert wird. 

20 

4. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Wirkstof f kombination aus: 

- eine die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 

Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz 
25 - Lidocain. 

5. Mittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Lidocain in einer Tagesdosis von bis zu 150 mg appliziert 
wird. 
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6. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Wirkstof f kombination aus : 

- eine die Dopamin-Konzentrat ion im synaptischen Spalt der 
5 Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz 

- Bupivacain. 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Bupivacain in einer Tagesdosis von bis zu 150 mg appliziert 

10 wird. 

8. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Wirkstof f kombination aus : 

- eine die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
15 Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz 

- Butanilicain . 

9. Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
Wirkstof f kombination aus : 

20 - eine die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz 

- Tholycain. 

10- Mittel nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine 
25 Wirkstof f kombination aus: 

- eine die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz 

- Etidocain. 
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der Symptome der Par kinsonschen Krankheit nach einem der 
vorhergehenden Aiispr uuhe , uduUiCn y ekennzeichnet: , da£ die 
die Dopamin-Konzentration im synaptischen Spalt der 
5 Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz LevoDopa 
enthalt. 

12. Mittel nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das LevoDopa in einer Tagesdosis von 200 mg bis 600 mg 

10 appliziert wird. 

13. Mittel nach einem der Anspruche 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die die Dopamin-Konzentration im 
synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns erhohende 

15 Substanz zusatzlich Bromocriptin enthalt. 

14. Mittel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Bromocriptin in einer Tagesdosis von 1,0 mg bis 
10 mg appliziert wird. 

20 

15. Mittel nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, daft die die Dopamin-Konzentration im 
synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns erhohende 
Substanz zusatzlich Selegilin enthalt. 

25 

16. Mittel nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Selegilin in einer Tagesdosis von 4 mg bis 20 mg 
appliziert wird. 
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17. Mittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daft 
die die Dopamin-Konzentrat ion im synaptischen Spalt der 
Nervenzellen des Gehirns erhohende Substanz zusatzlich 
Amantadin enthalt. 

18. Mittel nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet , daft 
das Amantadin in einer Tagesdosis von 100 mg bis 400 mg 
appliziert wird. 

19. Mittel nach einem der Anspruche 11 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, daft die die Dopamin-Konzentrat ion im 
synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns erhohende 
Substanz zusatzlich Pergolid-Mesilat enthalt. 

20. Mittel nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft 
das Pergolid-Mesilat in einer Tagesdosis von 2 mg bis 8 mg 
appliziert wird. 

21. Mittel nach einem der Anspruche 11 bis 20, dadurch 
gekennzeichnet, daft die die Dopamin-Konzentration im 
synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns erhohende 
Substanz zusatzlich Tolcapon enthalt. 

22. Mittel nach Anspruch .21, dadurch gekennzeichnet, daft 
das Tolcapon in einer Tagesdosis von 100 mg bis 400 mg 
appliziert wird. 

23. Mittel nach einem der Anspruche 11 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daft die die Dopamin-Konzentration im 
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synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns erhdhende 
Substanz zusatzlich Piracetam enthalt. 

24. Mittel nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet , daft 
das Piracetam in einer Tagesdosis von 1000 mg bis 4000 mg 
appliziert wird. 

25. Verwendung des Mittels nach einem der Anspruche 1 bis 
24 als Medikament zur Behandlung der Symptome der 
Parkinsonschen Krankheit. 

★ ★ ★ -A- ★ 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchrepon has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 

1. Ivl Claims Nos.: 1-25 

*— ^ because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Claims Nos. 1-25 

Observation : Although Claims Nos. 1-25 relate to a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the cited effects of the compound 
or composition. 

Claims Nos. : - 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful intemauonal search can be carried out, specifically: 

See supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCT/IS A/2 1 0 



Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box Q Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Intemauonal Searching Authority found multiple inventions in this intemauonal application, as follows: 



As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemauonal search report covers all 
searchable claims . 

As all searchable claims could be searched without effort justirying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | ) The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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ADDITIONAL MATTER PCT/ISA/210 
Continuation of box 1.2 

Claims Nos. 1,2,4,6 and 8-10 relate to a product that is respectively characterized by a 
desirable property or quality, i.e. an increase in the concentration of dopamine in the synaptic 
cleft of nerve cells in the brain. 

The patent claims include all products that have this property or quality. However, only a 
limited number of such products are supported by the description according to the terms of 
Article 5 PCT in the patent application. In the present case, the patent claims lack the 
appropriate support or the patent application lacks the required disclosure to such an extent 
that a meaningful search encompassing the entire scope of protection sought seems 
impossible. 

For this reason, the search was directed at parts of the claims that seem to be clear, supported 
and disclosed according to the above-mentioned terms, i.e. the parts relating to products as 
defined in Claims Nos. 1 1-24. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established need not be 
the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e)PCT). EPO policy, when 
acting as an International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
preliminary examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective 
of whether or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 
PCT) or during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES aztii/oi/o/IC 

IPK 7 A61K45/06 A61K31/195 A61K31/445 A61K31/245 



Nach der Intemationalen Patent klassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassitikation und detJPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



p^ C H erc hii ? rto r Mir»w e cwrif<itr>tt f KiARsif ik^tionssvstem und Klassifikationssymoole ) 



IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mmdestprufstott gehdrende Verdffentlichungen. soweit diese unter die recherchierten Gebiete lallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwenaete Suchbegntfe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



MURA A ET AL: "Reevaluation of the 
Striatal Role in the Expression of Turning 
Behavior in the Rat Model of Parkinson 's 
Di sease. " 

BRAIN RESEARCH, (1998 OCT 12) 808 (1) 
48-55. , XP002116997 
Seite 49, linke Spalte, Absatze 1,2 
Seite 53 

BATHIEN N ET AL: "Reciprocal continuous 
inhibition in rigidity of Parkinsonism." 
JOURNAL OF NEUROLOGY, NEUROSURGERY AND 
PSYCHIATRY, (1977 JAN) 40 (1) 20-4 , 
XP002116998 

Seite 20, linke Spalte 
Seite 21, linke Spalte 

-/~ 



Betr. Anspruch Nr. 



1,4,11, 
25 



1,4,11, 
25 



m 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



10 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

"A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besondere bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhatt er- 
scheinen zu tassen. oder durch die das Verdffenttichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



" Spate re Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf ] 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

«" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 
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Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 
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Bezeichnung der Veroffentlichung. soweit ertorderlich unler Angaba der in Betracnt kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 
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FURUYA R ET AL: "Successful perioperative, 
management of a patient with Parkinson 's 
disease by enteral levodopa administration 
under propofol anesthesia." 
ANESTHESIOLOGY, (1998 JUL) 89 (1) 261-3. , 
XP002116999 

Seite 261, rechte Spalte, Absatz 2 


1,6,11, 
25 
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WO 96 41616 A (EURO CELTIQUE SA) 
27. Dezember 1996 (1996-12-27) 
Anspriiche 8,15 


1,2,4,6, 
10 


X 
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US 5 668 117 A (SHAPIRO HOWARD K) 
16. September 1997 (1997-09-16) 
Anspruch 10; Bei spiel 5 


1,4 

23 
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SALATA J J ET AL: "Amantadine-induced 

diastolic depolarization and automaticity 

in ventricular muscle." 

CIRCULATION RESEARCH, (1982 DEC) 51 (6) 

722-32. , XP002117000 

Seite 726, rechte Spalte; Abbildung 6 

Seite 722, linke Spalte, Absatz 1 


1,4,25 


A 


DOSTROVSKY J 0 ET AL: "Microinjection of 
lidocaine into human thalamus: a useful 
tool in stereotactic surgery." 
STEREOTACTIC AND FUNCTIONAL NEUROSURGERY, 
(1993) 60 (4) 168-74. , XP002117001 
Seite 169, Absatz 2; Abbildung 1 


1,4,11, 
12,25 
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US 5 190 763 A (AYER ATUL D ET AL) 
2. Marz 1993 (1993-03-02) 


11,13, 
15,17,19 
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US 5 484 608 A (RUDNIC EDWARD M ET AL) 
16. Januar 1996 (1996-01-16) 
Spalte 1, Zeile 33-40 


11,15,25 
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EP 0 878 191 A (IIP INST FUER IND 
PHARMAZIE FO) 

18. November 1998 (1998-11-18) 
das ganze Dokument 


11,15,25 
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WO 98 00142 A (HEXAL AG) 
8. Januar 1998 (1998-01-08) 
das ganze Dokument 


11,19 
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nationales Aktenzeichen 
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Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich ats nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gema3 Artikel 1 7{2)a) wurde aus tolgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 ' ^ wen P sie C s^ch N auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 1-25 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl ichen/tieri schen 
Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich 
auf die angefuhrten Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung. 

2 ' ^ we^sietich N auf Teile der international Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
dafl eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

Siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 ' ^ Tel es tich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherche nbehorde hat festgestellt. daB diese internationale Anmeldung mehrere Ertindungen enthalt: 



L | 1 pa der Anmeider alle erfordertichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 



internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 



o I 1 Da fur alle recherch.erbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte der e.ne 

2 - l_l zusalziiche Recherchengebuhr gerechtferttgt hatte. hat die Behdrde n.cht zur Zahlung e.ner solchen Gebuhr aufgefordert. 



3 | 1 Da der Anmeider nur einige der erlorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstre ckt sich dieser 

' I 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche. fur die Gebiihren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr, 



4. PI Der Anmeider hat die ertorderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet ^^J^^' 

1 1 chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung: dtese ist in folgenden Anspruchen er 

fafit: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen Gebiihren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzeichen PCT/OE 98 X)3612 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1, 2, 4, 6 und 8-10 beziehen slch auf ein 
Produkt jeweils charakteri siert durch eine erstrebenswerte Eigenheit oder 
Eigenschaft, namlich die Erhohung der Dopamin-Konzentrationim 
synaptischen Spalt der Nervenzellen des Gehirns. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte, die diese Eigenheit 
oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stutze durch 
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl 
sol cher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche 
tiber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 

Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, 
welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, 
namlich die Teile betreffend die Produkte wie definiert in Anspruche 
11-24. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpriiche vorlegt. 
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